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(57) Abstract: The invention concerns novel nitroaromatic compounds of 
general formula (T) wherein: R, R'i, R2, Z and n are as defined in Claim 
38. The invention also concerns a method for preparing nitro aromatic com- 
pounds nitrated in position 4. The invention further concerns the use of 
said compounds for preparing heterocyclic benzofuran or benzothiophene 
derivatives nitrated in position 5. The invention concerns particularly the 
preparation of 2-alkyl-5-nitrobezofuran. 



(57) Abrege: La presente invention a pour objet de nouveaux composes ni- 
troaromatiques repondant a la formule generate 1 (I*) dans laquelle R, R* 1, 
R 2 , Z et n sont tels que definis dans la revendication 38. Un autre objet 
N 0 2 <*e V invention est un procede de preparation de composes niuroaromatiques 

* nitres en position 4. L* invention vise egatement rutilisation de ces compo- 

ses pour la preparation de derives heterocycliques de type benzofurane ou 
benzothiophene nitres en position 5. L* invention vise en particulier la preparation de 2-alkyl-5-nitrotertzofurane. 
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Abstract 



The title compds. [I; R = H, substituent; R1 = H, (un)branched alkyl, (un)substituted Ph; R2 = H, 
hydrocarbyl, cycloalkyl, Ph, phenylalkyl; Z = O, S; n = 0-3], useful as intermediates in the prepn. of 
benzofurans or benzothiophenes, are prepd. Thus, Me 2-(2-formyl-4-nitrophenoxy)hexanoate 
was sapond. with aq. sodium hydroxide soln. and the mixt. acidified with aq. HCI, producing 
2-(2-formyl-4-nitrophenoxy)hexanoic acid. 
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INTERMEDIATES DE FABRICATION D'UN DERIVE DE TYPE 
BENZOFURANE OU BENZOTHIOPHENE NITRE EN POSITION 5 
ET LEURS UTILISATIONS. 

5 

La presente invention a pour objet de nouveaux compos6s 
nitroaromatiques et leur procede de preparation. 

^invention vise egalement 1'utilisation de ces composes pour la 
preparation de derives h6terocycliques de type benzofurane ou 
1 0 benzothiophene. nitres en position 5. 

L'invention vise en particulier la preparation de 2-alkyl-5- 
nitrobenzofurane. 

Des structures de type benzofurane ou benzothiophene se rencontrent 
15 dans de nombreuses molecules utilisees dans le domaine pharmaceutique. 
En particulier, on a decrit dans EP-A-0 471 609, un procede de preparation de 
n-butyl-2-nitro-5-benzofurane qui consiste a faire reagir le bromure de 2- 
hydroxy-5-nitro-benzyltriphenylphosphonium avec le chlorure de pentanoyle 
en presence de pyridine: le bromure de 2-hydroxy-5-nitro- 
20 benzyltriphenylphosphonium etant obtenu a partir du bromure de 2-hydroxy-5- 
nitrobenzyle et de triphenylphosphine 

II a maintenant ete trouve une voie de synthese totalement differente 
faisant intervenir des produits intermediates differents. 

25 La presente invention a pour objet de nouveaux composes 

nitroaromatiques repondant a la formule generate : 




N0 2 

(V) 

dans laquelle : 

30 - R\ represente un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 12 

atomes de carbone, un groupe phenyle eventuellement substitue par un 
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groupe alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone ou un groupe 
halogenoph'nyle, 

- R 2 represente un atome d'hydrogdne, un groupe hydrocarbone ayant de 1 
a 12 atomes de carbone qui peut etre un groupe alkyle lineaire ou ramifie, 

5 un groupe cycloalkyle, un groupe phenyte ou un groupe phenylalkyle. 

- Z represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

- R represente un atome d'hydrogene ou un substituant, 

- n est un nombre egal a 0,1, 2, ou 3, de preference, egal a 0, 

- lorsque n est superieur a 1 , deux groupes R et les 2 atomes successifs du 
10 cycle benzenique peuvent former entre eux un cycle sature, insature ou 

aromatique ayant de 5 a 7 atomes de carbone. 
Dans la formule (l') f le cycle benzenique peut porter un substituant. 
^invention n'exclut pas la presence sur le cycle benzenique de tout type de 
substituant dans la mesure ou il ne reagisse pas dans les conditions de 
15 I'invention. 

Comme exemples plus particuliers de groupes R, on peut mentionner entre 
autres : 

- un groupe hydroxyle, 

- un groupe alkyle lineaire ou ramifie, ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
20 de preference de 1 a 4 atomes de carbone, tel que m&hyle, ethyle, 

propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, 

- un groupe alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbone, de preference de 1 
a 4 atomes de carbone, 

- un groupe ester ayant de 1 a 10 atomes de carbone, de preference de 1 
25 a 4 atomes de carbone, 

- un groupe alkylamide ayant de 1 a 6 atomes de carbone, de preference 1 
a 4 atomes de carbone, 

- un groupe carboxamide, 

- un atome d'halogene, 

30 - un groupe trifluoromethyle. 

Les composes preferes du precede de I'invention repondent a la formule 
(0 dans laquelle R represente un atome d'hydrogene, un groupe methyle ou 
ethyle, un groupe methoxy ou ethoxy. 

Lorsque n est superieur a 1 , deux groupes R et les 2 atomes successifs du 
35 cycle benzenique peuvent former entre eux un cycle sature, insature ou 
aromatique ayant de 5 a 7 atomes de carbon , de preference 6 atomes de 
carbone. Ainsi, deux groupes R forment avantageusement un cycle benzenique. 
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Le groupe R'i est avantag usement un groupe alkyle ayant de 1 a 4 
atomesd carbone. 

L'invention n'exclut pas le fait que R 2 represente un autre groupe tel que 
cycloalkyle, phSnyle ou arylalkyle mais le groupe R 2 etant elimine, il est 
5 interessant d'un point de vue economique qu'il soit le plus simple possible par 
exemple, un groupe alkyle inferieur c'est-a-dire ayant de 1 a 4 atomes de 
carbone. R 2 peut egalement representer un atome d'hydrogene ce qui 
correspond a la presence d'un groupe carboxylique. 

Dans la formule (!'), Z represente preferentiellement un atome d'oxygene. 

10 

Un autre objet de la presente invention est le procede de preparation des 
composes nitroaromatiques de formule (I) : 




15 dans laquelle : 

- Ri represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un groupe phenyle eventuellement 
substitue par un groupe alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone ou un 
groupe halogenophenyle, 

20 - R 2 represente un atome d'hydrogene, un groupe hydrocarbone ayant de 1 

a 12 atomes de carbone qui peut etre un groupe alkyle lineaire ou ramifie, 
un groupe cycloalkyle, un groupe phenyle ou un groupe phenylalkyle. 

- Z represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

- R represente un atome d'hydrogene ou un substituant, 

25 - n est un nombre egal a 0,1 , 2, ou 3, de preference, 6gal a 0, 

- lorsque n est superieur a 1 , deux groupes R et les 2 atomes successifs du 
cycle benzenique peuvent former entre eux un cycle sature, insature ou 
aromatique ayant de 5 a 7 atomes de carbone, 

caracterise par le fait qu'il consiste a effectuer la nitration selective en position 4 
30 a Taide d'une source de N0 2 + et en presence d'acide sulfurique, d'un compose 
aromatique repondant a la formule (II) : 
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(R) 




(II) 



10 



15 



20 



dans ladite formule (II), R f Ri, R 2 , Z et n ont la signification donnee 
precedemment. 

L'invention vise aussi bien la nitration d'un compose de formule (II) sous 
forme acide ou sous forme ester c'est-a-dire un compose de formule (II) dans 
laquelle R 2 est aussi bien un atome d'hydrogene qu'un groupe hydrocarbon^. 

Un autre objet de l'invention reside dans le precede de preparation du 
compose de formule (II) qui consiste a faire reagir : 
- un compose de type 2-hydroxy- ou 2-thiobenzaldehyde de formule (III) : 



dans ladite formule (III), R, Z et n ont la signification donnee precedemment, 
- et un un acide carboxylique ou derive de formule (IV) comprenant un groupe 
partant : 



dans ladite formule (IV) : 

- Y represente un groupe partant, de preference, un atome d'halogene ou 
un groupe ester sulfonique de formule - OS0 2 - ^ dans lequel <^est un 
groupe hydrocarbone, 

- Ri , R2 ont la signification donnee precedemment. 

Dans la formule du groupe ester sulfonique, ^est un groupe hydrocarbone 
d'une nature quelconque. Toutefois, etant donne que Y est un groupe partant, il 
est int'r ssant d'un point de vue economique que ^ soit d'une nature simple, 
et represente plus particulierement un groupe alkyle lin ' aire ou ramifie ayant de 
1 a 4 atomes de carbone, de preference, un groupe methyle ou ethyle mais il 
peut egalement representer par exemple un groupe phenyle ou tolyle ou un 
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groupe trifluoromethyle. Parmi les groupes Y, le groupe prefere est un groupe 
triflat ce qui correspond a un groupe ^ repr's ntant un group 

trifluoromethyle. 

Comme groupes partants preferes, on choisit de preference, les atom s 
5 d'halogene, brome, chlore ou iode et de preference un atome de brome ou d 
chlore. 



(.'invention vise egalement ('utilisation du compose de formule (I) pour la 
preparation d'un compose heterocyclique repondant a la formule generate (V) : 

< R >n 
0 2 N 

10 (V) 
dans la formule (V), R, R 1f Z et n ont la signification donnee precedemment, 
par une saponification eventuellement quand R 2 est une fonction ester, suivie 
par une cyclisation. 

15 Conformement au procede de I'invention, on a prepare de nouveaux 

intermediates de fabrication repondant a la formule (P). 

lis ont ete obtenus selon une reaction de nitration s^lectivement en position 

4 de composes repondant a la formule (II) dans laquelle Ri est un groupe alkyle 

lineaire ou ramifie ayant de 1 3 12 atomes de carbone, un groupe phenyle 
20 eventuellement substitue par un groupe alkyle ayant de 1 a 4 atomes de 

carbone ou un groupe halogenophenyle. 

II a ete trouve qu'il n'etait possible d'effectuer une reaction selective de 

nitration en position para de I'atome O ou S que dans la mesure ou Ton partait 

d'un substrat phenolique ou thiophenolique O- ou S- alkyle. 
25 En effet, il a ete trouve que la nitration n'etait pas selective si Ton partait 

d'un substrat phenolique ayant des groupes OH ou SH libres. 

II a egalement ete trouve que la nitration n'etait effectuee dans de bonnes 

conditions que dans la mesure ou Ton associait la source de N0 2 + a I'acide 

sulfurique. 

30 Le procede de nitration selectif selon I'invention s'applique aussi bien a la 

preparation de nouveaux composes de formule (P) dans laquelle R^ represente 
un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 12 atomes de carbone ; un 
groupe phenyle eventuellement substitue par un groupe alkyle ayant de 1 a 4 
atomes de carbone ou un groupe halogenophenyle, qu'aux composes de 
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formule (I) dans laquelle Ri a la signification de mais repr'sente 'galement 
un atome d'hydrogene. 

Ainsi, les composes de formule (I) ou (Y) peuvent etre obtenus par nitration 
d'un compose de formule (II) O- ou S-alkyle, par reaction de ce dernier avec une 
source de N0 2 + , de preference, en presence ou non d'un solvant organique. 

A cet effet, on fait reagir ledit compose avec une source de N0 2 + . 

Ainsi, on peut partir du dioxyde d'azote N0 2 , de Panhydride azoteux N 2 0 3 , 
du peroxyde d'azote N 2 0 4 , de I'oxyde d'azote NO associe a un agent oxydant tel 
que, par exemple, I'acide nitrique, le dioxyde d'azote ou I'oxygene. Dans le cas 
ou le reactif est gazeux dans les conditions reactionnelles, on le fait buller dans 
le milieu. 

On peut egalement faire appel a I'acide nitreux, a un sulfate de nitrosyle ou 
nitrose ou a un sel nitreux, de preference un sel de metal alcalin, et encore plus 
preferentiellement, le sodium associe a un agent oxydant, de preference I'acide 
nitrique. 

II est egalement possible de mettre en oeuvre des nitrites d'alkyle associes 
a un agent oxydant et plus particulierement ceux repondant a la formule (VI) : 

R a -ONO (VI) 

dans ladite formule (VI), R a represente un groupe alkyle linaire ou ramifie ayant 
de 1 a 12 atomes de carbone, de preference, de 1 a 4 atomes de carbone. 

La quantite de source de N0 2 + est au moins egale a la quantite 
stoechiometrique du compose aromatique O- ou S-alkyle. Ainsi, le rapport entre 
le nombre de moles de source de N0 2 + et le nombre de moles de compose 
aromatique O- ou S-alkyle est compris avantageusement entre 1 ,0 et 1 ,2. 

On fait appel preferentiellement a une solution d'acide nitrique concentree 
ayant une concentration preferentielle comprise entre 70 et 99 %. 

Comme mentionne precedemment, la source de N0 2 + est associee a 
Tacide sulfurique. 

Une variante du procede de Tinvention consiste a faire appel a un melange 
sulfonitrique (melange d'acide nitrique et d'acide sulfurique comprenant de 50 a 
98 % en poids decide nitrique). 

La quantite d f acide nitrique exprimee par le rapport molaire compose 
aromatique O- ou S-alkyle/acide nitrique varie generalement entre 0,9 et 1,1, de 
preference, entre 0,95 et 1,05. 

La quantite d'acide sulfurique exprimee par le rapport molaire compose 
aromatique O- ou S-alkyle/acide sulfurique varie generalement entre 0,9 et 1,1, 
de prefer nee, entre 0,95 et 1 ,05. 
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La concentration en acide sulfuriqu est avantageus ment comprise entre 
50%et98%. 

A cet effet, on fait appel a racide nitrique ou a un precurseur de I'acide 
nitrique tel que par exemple te peroxyde d'azote. 
5 La reaction de nitration peut etre eventuellement conduite dans un solvant 

organique qui soit inerte dans les conditions reactionnelles. 

Comme exemples plus particuliers de solvants organiques, on peut citer 
les hydrocarbures halogenes aliphatiques et plus particulierement, les 
hydrocarbures perchlores tels que notamment le tetrachloromethan , 
10 I'hexachloroethane ; les hydrocarbures partiellement chlores tels que le 
dichloromethane, ou le 1,2-dichloroethane. 

Le dichloromethane est le solvant prefere. 

En ce qui concerne la concentration du compos§ aromatique O- et S- 
alkyle, dans le milieu r6actionnel, elle est de preference comprise entre 0,2 et 3 
1 5 mol/l et de preference entre 0,3 et 1 ,5 mol/l. 

Celui-ci est introduit generalement sous forme iiquide. 
La reaction est avantageusement effectuee a une temperature se situant 
entre entre -10°C et 20°C, de preference entre -5°C et 10°C, et sous 
atmosphere de gaz inertes. 
20 Le procede de I'invention est generalement mis en oeuvre sous pression 

atmospherique. 

Selon une variante preferee du procede de I'invention, on conduit I'etap 
de nitration sous atmosphere contrdlee de gaz inertes. On peut etablir une 
atmosphere de gaz rares, de preference I'argon mais il est plus economique de 
25 faire appel a I'azote. 

Plusieurs modes de mises en oeuvre peuvent etre envisages. 

Une premiere variante consiste a charger d'abord la solution d'acide 
sulfurique puis d'ajouter ensuite en parallele le compose aromatique O- ou S- 
alkyle et I'acide nitrique. 
30 Selon une autre variante, on introduit la solution d'acide sulfurique et 

Facide nitrique puis Ton ajoute le compose aromatique O- ou S-alkyle, d 
preference par portions ou de maniere continue par coulee. 

Une autre variante reside dans le fait d'introduire en parallele, sur un pied 
de cuve, le compose aromatique O- ou S-alkyle tfun cote et I'acide sulfurique et 
35 I'acid nitrique de I'autre. 

La reaction dure avantageusement entre 3 et 10 heures. 

En fin de reaction, on obtient le produit desire repondant a la formule (I). 



WO 01/28974 



PCT/FR00/02937 



8 

On r' cup* re le produit selon les techniques classiques utilisees dans le 
domainet chnique. 

On peut en particulier effectuer une hydrolyse a I'eau, de preference, avec 
de la glace mise en oeuvre a raison par exemple de 100 a 150 % du poids du 
5 compose de formule (I) ou (F). 

On obtient un solide qui est separe selon les techniques classiques de 
separation solide/liquide, de preference, par filtration. 

On obtient ainsi le produit souhaite. 

10 Conformement au precede de Invention, on part d'un compose de formule 

(II) qui peut etre obtenu notamment selon une reaction de O- ou S-alkylation 
d'un compose de type 2-hydroxy- ou 2-thiobenzaldehyde de formule (III) avec un 
un acide carboxylique ou derive de formule (IV). 

Un premier mode de realisation consiste a faire reagir un compose 

15 aromatique de formule (III) avec un acide carboxylique ou derive de formule 
(IV) : la reaction etant conduite en presence d'une base, de preference dans un 
solvant organique. 

Une autre variante du procede de Pinvention consiste a conduire la reaction 
de O- ou de S-alkylation, en milieu aqueux, en presence d'une base et d'un 
20 catalyseur de transfer! de phase. 

Parmi les composes de formule (III), I'aldehyde salicylique est prefere. 

Pour ce qui est I'acide carboxylique ou derive de formule (IV), on fait appel 
preferentiellement aux esters des acides a-halogenocarboxyliques et plus 
preferentiellement au 2-bromohexanoate de methyle ou d'ethyle. 
25 Le rapport molaire entre le compose de formule (III) et le compose de 

formule (IV) est avantageusement choisi entre 1 et 1 ,2. 

Conformement au procede de I'invention, on fait reagir le compose de type 
2-hydroxy- ou 2-thiobenzaldehyde de formule (III) sous forme salifiee et I'acide 
carboxylique ou derive de formule (IV), dans un solvant organique. 
30 On peut faire appel a une forme salifiee d ! un compose de type 2-hydroxy- 

ou 2-thiobenzaldehyde preparee extemporanement mais il est egalem nt 
possible de le preparer in situ en faisant reagir le compose de type 2-hydroxy- 
ou 2-thiobenzaldehyde et la base. 

Intervient done, dans le procede de I'invention, une base qui peut etre 
35 minerale ou organique. 

Conviennent particulierement bien a la mise en oeuvre du procede de 
I'invention, les bas s minerales telles que les sels de metaux alcalins ou 
alcalino-terreux, de preference, un hydroxyde de metal aicalin ou alcalino- 
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terreux qui peut *tr I'hydroxyde de sodium, de potassium ou de calcium ; un 
carbonate ou hydrogenocarbonate d'un metal alcalin, de preference, le 
carbonate de sodium. 

II est egalement possible de faire appel a une base organique telle qu'un 
5 hydroxyde d'ammonium quaternaire ou a une amine. 

Comme exemples d f hydroxyde d'ammonium quaternaire, on met en oeuvre 
preferentiellement, les hydroxydes de tetralkylammonium ou de 
trialkylbenzylammonium dont les groupes alkyle identiques ou differents 
represented une chaine alkyle lineaire ou ramifiee ayant de 1 a 12 atomes de 
10 carbone, de preference de 1 a 6 atomes de carbone. 

On choisit preferentiellement I'hydroxyde de tetramethylammonium, 
Phydroxyde de tetraethylammonium ou I'hydroxyde de tetrabutylammonium. 

II est egalement possible selon I'invention d'avoir recours a des hydroxydes 
de trialkylbenzylammonium et notamment a I'hydroxyde de 
1 5 trimethylbenzylammonium. 

Comme exemples d'amines, on peut mentionner entre autres les amines 
tertiaires. 

Parmi les bases utilisables, il convient de citer les amines tertiaires et plus 
particulierement celles repondant a la formule generate (VII) 
20 N-(R 3 ) 3 (VII) 

dans laquelle : 

-les groupes R 3 , identiques ou differents, represented des restes 
hydrocarbones ayant de 1 a 20 atomes de carbone, tels que des group s 
alkyle, cycloalkyle, aryle ou heterocyclique ; 
25 - 2 groupes R 3 ferment ensemble et avec I'atome d'azote un heterocycle 

ayant 4 a 6 atomes. 
Plus particulierement : 
-les symboles R 3 represented un groupe alkyle ayant 1 a 10 atomes d 
carbone et de preference 1 a 4 atomes de carbone ou un groupe cyclopentyle 
30 ou cyclohexyle ou un groupe pyridinyle ; 

- 2 groupes R 3 ferment ensemble et avec I'atome d'azote un cycle piperidine ou 
pyrrolidine. 

A titre d'exemples de telles amines, on peut citer la triethylamine, la tri-n- 
propylamine, la tri-n-butylamine, la methyldibutylamine, la 
35 methyldicyclohexylamine, Tethyldiisopropylamine, la N,N-di 'thylcyclohexylamine, 
la dimethylamino-4 pyridine, la N-methylpiperidine, la N-ethylpiperidine, la N-n- 
butylpiperidine, la 1 ,2-dimethylpiperidine, la N-methylpyrrolidine, la 1 ,2- 
dimethylpyrrolidine. 
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Pour des considerations economiques, on choisit parmi toutes les bases, 
pr6f6rentieil ment le carbonate d sodium ou de potassium. 

Bien que la forme de mise en oeuvre de la base soit sous forme solide, on 
peut egalement faire appel a une base en solution La concentration de la 
5 solution basique de depart n'est pas critique. La solution d'hydroxyde de metal 
alcalin mise en oeuvre a une concentration genferalement comprise entre 10 et 
50 % en poids. 

La quantite de base introduite dans le milieu reactionnel tient compte de la 
quantite necessaire pour salifier la fonction hydroxyle ou thiol du compose de 
1 0 type 2-hydroxy- ou 2-thiobenzaldehyde. 

On peut effectuer la salification du groupe hydroxyle ou thiol du substrat de 
depart de formule (III) eventuellement dans une etape prealable. On peut done 
salifier le compose de formule (III) soit en introduisant la base puis en la faisant 
reagir a une temperature avantageusement comprise entre 0°C et 100°C, d 
15 preference, entre 25°C et 50°C, soit en introduisant la base en rneme temps que 
le compose de formule (IV). 

Generalement, la quantite de base exprimee par rapport au compose d 
type 2-hydroxy- ou 2-thiobenzaldehyde varie entre 90 et 120 % de la quantit' 
stoechiomttrique. 

20 Conformement a I'invention, la reaction de O- ou S-alkylation est conduite 

avantageusement en phase liquide comprenant le compose de formule (III) et le 

compose de formule (IV), en presence d'une base. 

L'un des reactifs de depart peut servir de solvant reactionnel mais il est 

egalement possible de faire appel a un solvant organique. 
25 On choisit un solvant organique, moins active que le substrat de depart et 

qui de preference le solubilise. 

Comme exemples de solvants convenant a la presente invention, on peut 

citer en particulier les hydrocarbures aromatiques, halogenes ou non, les ether- 

oxydes aliphatiques, cycloaliphatiques ou aromatiques. 
30 A titre d'exemples d'hydrocarbures aliphatiques, on peut citer plus les 

hydrocarbures aromatiques et plus particulierement les hydrocarbures 

aromatiques comme notamment le benzene, le toluene, les xylenes, le cumene, 

les coupes petrolieres constitutes de melange d'alkylbenzenes notamment les 

coupes de type Solvesso. 
35 En ce qui concerne les hydrocarbures halogenes aliphatiques ou 

aromatiqu s, on peut mentionner plus particulierement, le dichloromethane, le 

1 ,2-dichloro ' thane, le mono- ou dichlorobenzene. 
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On peut utiliser egalement a titre cL solvants organiques, les 'ther-oxyd s 
aliphatiques, cycloaliphatiques ou aromatiques et, plus particuii ' rement, I'oxyde 
de dipropyle, Poxyde de diisopropyle, I'oxyde de dibutyle, le m'thyltertiobutyl- 
ether, le dim6thylether de I'ethyleneglycol (ou glyme), le dimethylether du 
5 diethyleneglycol (ou diglyme) ; I'oxyde de phenyle ; le dioxane, le 
tetrahydrofurane (THF). 

Comme exemples de solvants organiques aprotiques, plus polaires qui 
peuvent egalement etre mis en oeuvre dans le procede de invention, on peut 
citer plus particulierement les nitriles alphatiques ou aromatiques comme 
10 I'acetonitrile, le propionitrile, le benzonitrile ; les carboxamides lingaires ou 
cycliques comme le N.N-dimethylacetamide (DMAC), le dim^thylformamide 
(DMF) t le diethylformamide ou la 1-methyl-2-pyrrolidinone (NMP). 

Les solvants preferes sont le DMAC ou le DMF. 

On peut egalement utiliser un melange de solvants organiques. 
15 En ce qui concerne la concentration du compose de type 2-hydroxy- ou 2- 

thiobenzaldehyde dans le milieu reactionnel, elie est de preference comprise 
entre 2 % et 50 % en poids. 

Une variante du procede de I'invention consiste a ajouter des ions iodure 
afin d'accelerer la reaction. Ainsi, on peut faire appel notamment a des iodures 
20 de metaux alcalins, de preference Trodure de potassium ou a des iodures de 
tetralkylammonium, de preference Tiodure de tetrabutylammonium. 

La quantite de iodure mise en jeu, exprimee par le rapport entre le nombr 
de moles de sel iode et le nombre de moles de compose de formule (III) peut 
varier entre 0,05 et 0,2. 
25 La temperature de la reaction du compose aromatique de formule (III) avec 

un acide carboxylique ou derive de formule (IV) est avantageusement comprise 
entre 0°C et 100°C f de preference, entre 25°C et 50°C. 

La reaction a lieu generalement sous pression atmospherique. 

Selon une variante preferee du procede de I'invention, on conduit I 
30 procede de I'invention, sous atmosphere contrdlee de gaz inertes. On peut 
etablir une atmosphere de gaz rares, de preference Targon mais il est plus 
economique de faire appel a I'azote. 

D'un point de vue pratique, le procede est simple a mettre en oeuvre. 

Un mode de realisation de I'invention consiste a charger tous les reactifs, la 
35 base, le solvant organique eventuellement les ions iodure. 

On porte le milieu a la temperature reactionnelle choisie. 

Comme mentionne precedemment, on peut eff ctuer la salification dans 
un etape prealable et introduire le compos ' d formule (III) la base et le solvant 
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organique, porter le milieu a la t mperature choisie puis ajouter le compose de 
formule (IV) et eventuellement des ions iodure puis on chauffe. 

On obtient le produit desir§ qui repond a la formule (II). 

On recupere le produit obtenu d'une maniere classique. 
5 On peut par exemple eliminer les sels formes au cours de la reaction par 

addition d'eau et extraire ledit produit en phase organique, dans un solvant 
adequat par exemple Tether isopropylique. 

Le solvant organique peut etre elimine d'une maniere classique par 
evaporation. 

10 Selon une variante du procede de Tinvention, on fait reagir le compose de 

type 2-hydroxy- ou 2-thiobenzaldehyde de formule (III) avec un acide 
carboxylique ou derive de formule (IV), en milieu aqueux, en presence d'une 
base et d'un catalyseur de transfert de phase. 

Par I'expression "catalyseur de transfert de phase", on entend un 

15 catalyseur capable de faire passer I'anion de la phase aqueuse a la phase 
organique. 

Dans fe procede de I'invention, on peut faire appel aux catalyseurs de 
transfert de phase connus, notamment, ceux decrits dans I'ouvrage de Jerry 
MARCH - Advanced Organic Chemistry, 3eme edition, John Wiley & Sons, 1985 
20 p. 320 et suivantes. 

Une premiere categorie de catalyseurs de transfert de phase convenant a 
('invention sont ceux de type tris(ether-amines) qui sont decrits dans la litteratur 
et notamment dans FR-A 2 455 570. 

lis repondent a la formule suivante : 
25 N-[-A-0-(-B-0-)n-Rb]3 (VIII) 

dans ladite formule, R b represente un groupe alkyle comprenant de 1 a 24 
atomes de carbone, un groupe cyclohexyle, un groupe phenyle, un groupe 
alkylphenyle dont la partie alkyle comprend de 1 a 12 atomes de carbone, A et 
B, identiques ou differents, represented un groupement alcanediyle lineaire 
30 contenant 2 ou 3 atomes de carbone, lesdits atomes pouvant etre substitues par 
un groupe methyle ou ethyle. 

Comme exemples specifiques de catalyseurs repondant a la formule (VIII), 
on peut mentionner tout particulierement la tris(3 f 3-dioxaheptyl)amine (TDA-1). 

Les catalyseurs preferentiellement mis en oeuvre dans le procede de 
35 Finvention sont les sels d'onium et, plus particulierement les sels d'ammonium 
quaternaire et/ou de phosphonium. 

Les sels d'omnium susceptibles d'etre utilises dans le procede de 
I'invention sont ceux dont les ions onium derivent notamment de Tazote, du 
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phosphore, de I'arsenic, du soufre, du sel'nium, de Poxygene, du carbone ou de 
I'iode et coordine & des restes hydrocarbones. Les ions onium derivant d 
Tazote, du phosphore ou de I'arsenic seront quadricoordines, les ions onium 
derivant du soufre, du selenium, de I'oxygene ou du carbone seront tricoordines 
5 tandis que les ions onium derivant de I'iode seront dicoordines. 

Les restes hydrocarbones coordines a ces differents elements sont des 
groupes alkyle, alcenyle, aryle, cycloalkyle, aralkyle eventuellement substitues, 
deux restes hydrocarbones coordines pouvant former ensemble un groupe 
unique divalent. 

10 La nature des anions lies a ces cations organiques n'a pas d'importance 

critique. Toutes les bases "dures" ou "intermediates" conviennent comme anion. 

Par base "dure" ou "intermediaire", on entend tout anion repondant a la 
definition classique donnee par R. PEARSON dans Journal of Chem. Ed. 45, 
pages 581 - 587 (1968), les termes "dure" et "intermediaire" ayant resp c- 

15 tivement la signification des termes de "hard" et "borderline" utilises dans cette 
reference. 

Parmi les ions onium pouvant etre utilises dans le present procede d 
I'invention, conviennent particulierement ceux repondant a Tune des formules 
generates suivantes : 



20 



x 1 

< 



(IX) 



(IX 1 ) 



dans lesdites formules : 
25 - Z represente N, P ou As ; 

- Y represente S, O, Se ou C ; 

- X^ f X 3 et X 4 , identiques ou differents represented : 

. un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, ayant 1 a 16 atomes de carbone et 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements ou atomes 
30 phenyle, hydroxyle, halogene, nitro, alkoxy ou alkoxycarbonyle, les 

groupements alkoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone ; 

. un groupe alcenyle, lineaire ou ramifie, ayant 2 a 12 atomes de carbone ; 

. un group aryle ayant 6 a 10 atomes de carbone, eventuellement 
substitud par un ou plusieurs groupements ou atomes alkyle ayant 1 a 4 
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atomes d carbone, alkoxy, aikoxycarbonyle, le groupe alkoxy ayant 1 a 4 
atomes de carbone, ou halogene, 

- deux desdits groupes X 1 a X 4 pouvant former ensemble un groupe alkylene, 
alcenylene ou alcadienylene, lineaire ou ramifie ayant de 3 a 6 atomes de 
carbone. 

Parmi les bases "dures" ou "intermediaires" pouvant constituer I'anion 
desdits sels d'onium, on peut citer les ions : F", CI0 4 ", PF 6 ", BF 4 ", SnCI 6 ", 
SbCL", B(Ph) 4 ", P0 4 3 ', HP0 4 2 ', H 2 P0 4 ~, CH 3 S0 3 " t Ph-S0 3 ", HS0 4 ", N0 3 ", 
S0 4 , Cf t Br", I", OH", Ph representant un groupe phenyle, ainsi que tous les 
autres anions repondant a la definition de base "dure" ou "intermediaire" de 
PEARSON. 

Pour des raisons de commodite de mise en oeuvre, lesdits anions pourront 
etre choisis parmi P0 4 3 ", HP0 4 2 ", H 3 P0 4 ~, CH 3 S0 3 ", Ph-S0 3 ", N0 3 ", S0 4 2 ~, 
PF 6 ", Cf, Br", f, Ph ayant la signification precedente. On choisit 
avantageusement les anions Br" et CI". 

A titre d'exemples d'ions onium repondant a la formule (IX), on peut cit r 
les cations : 

- tributylm&hylammonium, 

- tetraethylammonium, 

- tetrabutylammonium, 

- dodecyltrimethylammonium, 

- methyltrioctylammonium, 

- heptyltributylammonium, 

- tetrahexylammonium, 

- tetraheptylammonium, 

- tetraoctylammonium, 

- benzyltrimethylammonium, 

- benzyldimethylpropylammonium, 

- ben2yldimethyloctylammonium, 

- benzyltributylammonium, 

- benzyltriethylammonium, 

- phenyltrimethylammonium, 

- benzyldimethyltetradecylammonium, 

- benzyldimethylhexadecylammonium, 

- tetrabutylphosphonium, 

- trimethylpentylphosphonium, 

- trimethylphenylphosphonium, 

- diethyldimethylphosphonium, 
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- dicydohexyldim&hylphosphonium, 

- dim6thyldiph6nylphosphonium, 

- cyclohexyltrimethylphosphonium, 

- methyltribenzylphosphonium, 

- methyltri(m6thyl-4 phenyl) phosphonium, 

- ethyltri(n-propyl)phosphonium, 

- triethylpentylphosphonium, 

- hexadecyltributylphosphonium, 

- ethyltriphenylphosphonium, 

- n-butyltri(n-propyl)phosphonium, 

- tetraphenylphosphonium, 

- triphenyl(methyl-4 phenyl)phosphonium, 
-tetrakis(hydroxymethyl)phosphonium, 

- tetraph§nylarsonium. 

A titre d'exemples d'ions onium repondant a la formule (IX') t on peut citer 
les cations : 

- triethylsulfonium, 

- triphenylsulfonium, 

Parmi les ions onium qui peuvent etre utilises dans le cadre du present 
procede, on pr6ferera le plus souvent les ions ammonium quatemaire, les ions 
phosphonium quatemaire. 

Conviennent tout particulierement bien, les ions ammonium dont les quatre 
groupes sont des groupes alkyle ayant de 1 a 5 atomes de carbone ou un 
groupe benzyle. 

En ce qui conceme le choix de I'anion, on preferera Br", CP ou OH". 

Les catalyseurs convenant tout a fait bien a la presente invention sont I 
chlorure ou le bromure de tributylbenzylammonium ou phosphonium, le chlorure 
ou le bromure de tetramethylammonium ou phosphonium, le chlorure ou le 
bromure de tetraethylammonium ou phosphonium, le chlorure ou le bromure de 
tetrabutylammonium ou phosphonium. 

Le chlorure ou bromure de benzyltributlylammonium est particulierement 
prefere, le derive chlore etant plus particulierement prefere. 

Le sel d'onium peut etre introduit au cours du procede de I'invention, a 
I'etat solide ou sous forme d'une solution dans Tun de ses solvants, le plus 
souvent Peau. 

Le procede selon I'invention st avantageusement conduit en Pabsence de 
solvant. 
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L procede conforme a I'invention est effectue en pr'sence d'une base 
soluble dans I'eau. 

On utilise avantageusement le carbonate de potassium ou de sodium, ou 
I'ammoniaque. 

Selon un mode de realisation preferential, on utilise du carbonate de 
potassium. 

La quantite de base mise en oeuvre exprimee par le rapport entre le 
nombre de moles du compose de formule (III) et le nombre de moles de base 
est choisie de preference entre 1 et 5 et plus preferentiellement aux environs de 
1,5. 

Conformement au procede de I'invention, la reaction de O- ou S-alkylation 
du compose de formule (III) est effectuee en presence d'un catalyseur de 
transfert de phase, les differents reactifs etant mis en oeuvre gen6ralement dans 
les proportions definies ci-apres. 

Le rapport molaire entre le nombre de moles de compose de formule (III) et 
le nombre de moles de compose de formule (IV) varie de preference entre 1 et 
1,2. 

En ce qui conceme la quantite de catalyseur utilisee, celle-ci varie 
avantageusement de telle sorte que le rapport molaire entre ledit catalyseur et le 
compose de formule (III) varie entre 0,01 et 0,50, de preference, entre 0,05 et 
0,2. La borne superieure n'est pas critique et peut etre largement depassee sans 
inconvenient car le catalyseur peut etre eventuellement recycle en fin de 
reaction. 

Comme mentionne precedemment, la reaction est conduite, en milieu 
aqueux, avantageusement en Tabsence de tout solvant organique. 

Selon un mode preferentiel de realisation de Invention, on choisit une 
concentration en compose de formule (III) aussi elevee que possible. 

La quantite d'eau presente dans le milieu reactionnel represente 
generalement de 30 a 100 % du poids total des reactifs engages. 

La reaction est avantageusement effectuee selon le principe "one pot", 
I'ordre d'introduction des reactifs et corps reagissants n'etant pas critique. 

La temperature a laquelle est mis en oeuvre le procede de I'invention se 
situe generalement entre la temperature ambiante et 80°C. D'une maniere 
preferentielle, la temperature est choisie entre 50°C et 65°C. 

La pression reactionnelle n'est pas critique et est generalement la pression 
atmospherique. 

Pour atteindre les temperatures indiquees precedemment, on travailie de 
preference sous pression autogene. 
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La duree de la r' action depend de la temperature reactionnelle et du taux 
d transformation desire. Lorsqu la temperature est choisie dans la zone 
preferentielle, la duree de la reaction peut varier dans de larges limites, par 
exemple, de 6 a 10 heures. 
5 En fin de reaction, le compose aromatique O- ou S-alkyle de formule (II) 

est contenu dans ou constitue la phase organique qui peut etre separee de la 
phase aqueuse, notamment par decantation. 

On peut isoler le compose obtenu de la phase organique, selon les 
techniques classiquement utilisees telles que, par exemple, la distillation ou 
10 Textraction a I'aide d'un solvant adequat 



Conformement a I'invention, le compose de formule (I) ou (I") est un produit 
intermediate pour la fabrication du compose de formule (V). 

Dans une 6tape suivante, on effectue si necessaire la saponification de la 
15 fonction ester en fonction carboxylique puis Ton effectue la cyclisation du produit 
obtenu. Selon une autre variante, il est possible d'effectuer de la meme manier , 
la saponification si necessaire du compose de formule (II), avant I'operation de 
nitration. 

A cet effet, on fait done reagir le compose de formule (I) ou (I') avec une 
20 base en milieu hydro-organique. 

Comme base, on fait appel preferentiellement a la soude ou a la potasse 
qui sont mises en oeuvre sous la forme de paillettes ou de solutions 
concentrees, par exemple a 40 % pour la soude. 

La quantite de base mise en oeuvre exprimee par le rapport entre le 
25 nombre de moles du compose de formule (I) ou (I') et le nombre de moles de 
base est choisie de preference entre 1 et 5 et plus preferentiellement entre 1 et 
2. 

La base est solubilisee en milieu aqueux ou hydro-organique. 
On fait appel de preference a un solvant organique polaire. 
30 Comme exemples de solvants organiques convenant a la presente 

invention, on peut citer plus particulierement les alcools aliphatiques tels que 
I'ethanol, le propanol, le butanol, le pentanol, ['ethylene glycol ; les alcools 
cycloaliphatiques, notamment le cyclohexanol et les alcools arylaliphatiques, 
plus particulierement I'alcool benzylique. On peut egalement envisager les 
35 ethers monomethylique, monoethylique, monopropylique, monobutylique, de 
Pethylen glycol vendus sous la denomination commerciale de Cellosolves. 
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La concentration du compos' de formule (I) ou (I") dans le milieu 
r'actionnel (eau + solvants organiques) varie avantageusement entre 5 et 50 %, 
de preference, entre 5 et 20 % en poids. 

Le rapport volumique entre le solvant organique et I'eau peut varier, par 
5 exemple, entre 0,1 et 0,9, et il se situe de preference, vers 0,1 et 0,2. 

Le choix du solvant organique et du rapport eau/solvant organique est 
determine de telle sorte que la solution obtenue sort homogene. 

On effectue la reaction de saponification a une temperature comprise entre 
la temperature ambiante et la temperature de reflux du melange reactionnel, 
10 preferentiellement a une temperature voisine de 50°C. 

Par temperature ambiante, on entend generalement une temperature 
comprise entre 15°C et 25°C. 

Selon un mode de realisation pratique de I'invention, on introduit le 
compose de formule (I) ou (I 1 ) dans le milieu aqueux ou hydro-organique puis 
15 Ton additionne la base puis Ton amene le milieu reactionnel a la temperature 
choisie. 

En fin de reaction, si necessaire, on neutralise I'exces de base par une 
solution acide, de preference, une solution d'acide mineral ou d'un sel mineral, 
tel que par exemple, I'acide chlorhydrique ou le chlorure d'ammonium. 
20 Le produit obtenu precipite puis on le separe selon les techniques 

classiques de separation solide/liquide, de preference, par filtration. 

On peut effectuer la cyclisation du produit obtenu selon I'enseignement de 
I'etat de la technique par exemple dans I'anhydride acetique et en presence 
d'acetate de sodium (Brady, W. T.; Gu, Y.-Q. J. Heterocycl.Chem. 1988, 25, 
25 969-971). 

Quant a la temperature de la reaction de cyclisation, elle est 
avantageusement choisie entre la temperature ambiante et la temperature de 
reflux du solvant reactionnel. 

On obtient un derive de type benzofurane ou benzothiophene nitr6 en 
30 position 4 et repondant a la formule (V). 




(V) 

dans la formule (V), R, Ri, 2 et n ont la signification donnee precedemment, 
par eventuelle saponification du compost de formule (I) ou (I') quand R 2 est une 
35 fonction ester puis cyclisation. 



WO 01/28974 



PCT/FR00/02937 



19 



10 



15 



20 



25 



30 



Un autr mode de realisation de la cyclisation du compose d formule (I) 
ou (I') consiste a eff ctuer la cyclisation dans un milieu comprenant un 
anhydride d'acide carboxylique et en presence d'une base qui est choisie parmi 
les carbonates et/ou hydrogenocarbonates metalliques ou d'ammonium. 

Comme bases susceptibles d'etre utilisees, on peut mentionner tout 
particulterement les carbonates et les hydrogenocarbonates de metaux alcalins 
ou alcalino-terreux. On peut faire appel au carbonate de cesium mais I'on 
prefere le carbonate de sodium ou le carbonate de potassium. 

Conformement au precede de invention, on effectue la cyclisation du 
compose aromatique repondant de preference, a la formule (I) ou (P) f dans un 
anhydride d'acide carboxylique. 

Ce dernier repond plus particulierement a la formule suivante : 



dans ladite formule (X) : 

- R a et R b , identiques ou differents, represented un groupe hydrocarbone 
monovalent, substitue ou non qui peut etre un groupe aliphatiqu 
acyclique, sature ou insature, lineaire ou ramifie ; un groupe carbocyclique 
sature, insature ou aromatique, monocyclique, 

- R a et R b pouvant former ensemble un groupe divalent aliphatique sature 
ou insature, lineaire ou ramifie, ayant au moins 2 atomes de carbone. 

Les groupes R a et R b sont choisis preferentiellement de telle sorte que 
I'anhydride soit liquide dans les conditions reactionnelles. 

L'anhydride mis en oeuvre peut etre cyclique ou non. 

Plus precisement, on fait appel a un anhydride cyclique ayant de 5 a 10 
atomes dans le cycle ne comprenant pas ou comprenant une double liaison, Tun 
des atomes pouvant etre remplace par un atome d'oxygene. 

Les anhydrides cycliques mis en oeuvre preferentiellement sont satures ou 
comprennent une double liaison et possedent 5 ou 6 atomes dans le cycle. 

Le cycle peut comprendre un ou plusieurs substituants. Comme exempl s 
plus particuliers de substituants, on peut citer, notamment les groupes alkyle, 
lineaires ou ramifies, ayant de 1 a 12 atomes de carbone, de preference de 1 a 
4 atomes de carbone, tel que methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, 
isobutyl , sec-butyle, t rt-butyle ou des atomes d'halogene ou un groupe 
trihalogenomethyle. 
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Pour ce qui de la mise en oeuvre d'un anhydride non cyclique repondant a 
la formule (X), les groupes R a et R bl identiques ou diff6rents representent plus 
particulierement : 

- un groupe aliphatique acyclique lineaire ou ramifie ayant de preference de 
5 1 3 24, de preference, de 1 a 12 atomes de carbone, sature ou 

comprenant une a plusieurs insaturations sur la chaine, generalement, 1 a 
3 insaturations qui peuvent etre des doubles liaisons simples : la chaine 
hydrocarbonee pouvant etre interrompue par Tun des groupes suivants : 
-O- ; -CO- ; et/ou porteuse d'un ou plusieurs substituants notamment : -X ; 

10 -cx 3 . 

- un groupe carbocyclique, sature, insature ou aromatique, ayant de 3 a 8 
atomes de carbone, de preference, 6 atomes de carbone, eventuellement 
porteur d'un ou plusieurs atomes d'halogene, de preference, chlore ou 
brome. 

15 Parmi les groupes precises, R a et R b representent preferentiellement : 

- un groupe alkyle, lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 12 atomes de 
carbone, eventuellement porteur d'un ou plusieurs atomes d'halogene, 

- un groupe cyclohexyle ou phenyle, eventuellement porteur d'un ou 
plusieurs atomes d'halogene, un groupe trihalogenomethyle. 

20 A titre d'exemples d'anhydrides, on peut citer : 

- I'anhydride acetique, 

- I'anhydride propanoique, 

- I'anhydride isobutyrique, 

- I'anhydride trichloroacetique, 
25 - I'anhydride trifluoroacetique, 

- I'anhydride benzoTque. 

- I'anhydride de monochloroacetyle, 

- I'anhydride de dichloroacetyle, 

- I'anhydride pivalique. 

30 Parmi les anhydrides precites, I'anhydride acetique est prefere. 

[.'invention n'exclut pas I'anhydride carboxylique soit engendre dans le 
milieu, a partir d'un acide carboxylique. 

Une variante preferee du procede de Tinvention a un solvant organique. 
Plusieurs tmperatifs president au choix du solvant organique. 
35 Une premiere caracteristique du solvant organique est qu'il soit stable dans 

le milieu reactionneL 

Une deuxieme caract'ristique est que le solvant presente un point 
d'ebullition eleve, de preference, superieur ou egal a 50°C. 
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Comme exemples de solvants convenant a la presente invention, on peut 
citer en particulier I s hydrocarbures aromatiques, halogenes ou non, les ether- 
oxydes aliphatiques, cycloaliphatiques ou aromatiques. Des exemples de tels 
solvants sont donn§s prec6demment 
5 Comme exemples de solvants organiques aprotiques, plus polaires qui 

peuvent egalement etre mis en oeuvre dans le procede de I'invention, on peut 
citer plus particulierement les carboxamides lineaires ou cycliques comme le 
N,N-dimethylacetamide (DMAC), le N,N<liethylacetamide, le dimethylformamide 
(DMF), le diethylformamide ou la 1-methyl-2-pyrrolidinone (NMP) ; le 

10 dimethylsulfoxyde (DMSO) ; I'hexamethylphosphotriamide (HMPT) ; la 
tetramethyluree ; les composes nitres tels que le nitrom6thane, le nitroethane, I 
1-nitropropane, le 2-nitropropane ou leurs melanges, le nitrobenzene ; les nitriles 
alphatiques ou aromatiques comme Pacetonitrile, le propionitrile, le butanenitrile, 
Tisobutanenitrile, le benzonitrile, le cyanure de benzyle ; la tetramethylen 

1 5 sulfone (sulfolane). 

On peut egalement utiliser un melange de solvants. 

Selon le procede de Invention, la cyclisation du substrat de depart est 
conduite en presence d'une base et d'un anhydride d'acide carboxylique. 
20 Plus precisement, la quantite de base exprimee par le rapport entre le 

nombre de moles de base et le nombre de moles de substrat de depart 
repondant preferentiellement a la formule (I) ou (I') varie entre 0,05 et 1,0 et se 
situe de preference, entre 0,1 et 0,2. 

La quantite d'anhydride d'acide carboxylique mise en oeuvre est telle que 
25 le rapport molaire anhydride d'acide carboxylique/compose de formule (I) ou (I 1 ) 
varie de preference, entre 2 et 10. 

Dans la variante preferee du procede de Tinvention qui consiste a mettr 
en oeuvre un solvant organique, la quantite d'anhydride d'acide carboxyliqu 
mise en oeuvre est telle que le rapport molaire anhydride d'acide 
30 carboxylique/compose de formule (I) ou (P) varie de preference, entre 1 et 3 et 
encore plus preferentiellement entre 1 et 2. 

Pour ce qui est de la quantite de solvant organique a mettre en oeuvre, elle 
est determinee en fonction de la nature du solvant organique choisi. 

Elle est determinee de telle sorte que la concentration du substrat dans le 
35 solvant organique soit de preference comprise entre 1 et 10 mol/litr et plus 
preferentiellement entre 2 1 3 mol/litr . 
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La reaction de cyclisation du substrat de depart a lieu a une temperature 
qui est avantageusement situe entre 50°C et 160°C f de preference, entre 
100°Cet 140°C. 

La reaction de cyclisation est g6n6ralement mise en ceuvre sous pression 
5 atmospherique mais de preference, sous atmosphere controlee de gaz inertes. 
On peut etablir une atmosphere de gaz rares, de preference I'argon mais il est 
plus economique de faire appel a I'azote. 

D'un point de vue pratique, la reaction est simple a mettre en oeuvre. 
L'ordre de mis en oeuvre des reactfs n'est pas critique. Une variante 
10 preferee consiste a charger le solvant organique si present, le substrat, 
I'anhydride carboxylique et ensuite la base et Ton chauffe a la temperature 
souhaitee. 

En fin de reaction, on obtient le produit cyclise qui repond a la formule (V) 
et qui peut etre recupere d'une maniere classique. 
15 L'invention concerne plus particulierement la preparation du 2-n-butyl-5- 

nitrobenzofurane. 

Les exemples qui suivent iilustrent ('invention sans pour autant la limiter. 
20 Exemoles 
Exemple 1 

Preparation de I'acide 2-f2-formvl-4-nitro-phenoxv)-hexanoToue. 
L'acide 2-(2-formyl-4-nitro-phenoxy)-hexanoTque peut etre prepare de la 
25 maniere suivante : 

Dans un reacteur tetracol de 250 ml, muni d'une agitation pale Teflon demi 
lune, d'un thermometre, d'une ampoule d'addition de 50 ml, d'un refrigerant a 
serpentin et d'une arrivee d'azote, on charge successivement 29,5 g de 2-(2- 
formyl-4-nitro-phenoxy)-hexanoate de methyle, 148 ml d'eau. 
30 On ajoute en 20 minutes, 8,4 g d'une solution aqueuse a 50 % d'hydroxyd 

de sodium. 

Apres 15 minutes sous agitation a une temperature voisine de 25°C, le 
milieu reactionnel est chauffe pendant 2 heures aux environs de 50°C. 

Le milieu limpide obtenu de couleur rouge est partiellement evapore 
35 (50 ml) sous pression reduit (20 mm Hg) pour eliminer le methanol forme puis 
reditu ' par 50 ml d'eau. 
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Le pH du milieu reactionnel est amene au voisinage de 1,8 par addition 
lente de 10,8 g d'acide chlorhydrique concentre en maintenant la temperature au 
voisinage de 45°C sous agitation. 

Apr&s une heure sous agitation, la temperature du milieu est portee au 
5 voisinage de 55°C pendant 20 minutes puis le milieu est laisse a temperature 
ambiante pendant 12 heures. 

Le produit solide est separe par filtration sur verre fritte N°3 et lave par 2 
fois 50 ml d'eau puis seche a I'etuve pendant 12 heures a une temperature 
voisine de 55°C. 

10 On obtient ainsi 26,8 g d'acide 2-(2-formyl-4-nitro-phenoxy)-hexanoique 

sous forme d'un solide jaune clair fondant a 110-111°C et titrant 97,5 % par 

dosage potentiometrique. 

Son spectre RMN est le suivant : 

RMN *H (DMSO-d6) : 5 0,91 (t, 3H, CH 3 ) ; 1,38 (m, 2H, CH2-CH3) ; 1,51 (m, 2H, 
15 CH2-CH2-CH3) ; 2,02 (m, 2H, CH2-CH) ; 5,24 (t, 1H, CH) ; 7,34 (d, J= 9 Hz, 1H, 

ArH) ; 8,44 (d, J= 2 Hz, 1H, ArH) ; 8,47 (dd, J= 9 Hz, J= 2 Hz, 1H, ArH) ; 10,42 

(s, 1H, CHO) ; 13,45 (pic large, 1H, COOH). 

Exemple 2 

20 Preparation de I'acide 2-(2-formvl-phenoxv)-hexanoTaue. 

L'acide 2-(2-formyl-phenoxy)-hexanoi"que peut etre prepare de la maniere 
suivante : 

Dans un reacteur tetracol de 250 ml, muni d'une agitation pale Teflon demi 
lune, d'un thermometre, d'une ampoule d'addition de 50 ml, d'un refrigerant a 
25 serpentin et d'une arrivee d'azote, on charge successivement 29,5 g de 2-(2- 
formyl-phenoxy)-hexanoate de methyle, 148 ml d'eau. 

On ajoute en 20 minutes, 10.4 g d'une solution aqueuse a 50 % 
d'hydroxyde de sodium. 

Apres 15 minutes sous agitation a une temperature voisine de 25°C, le 
30 milieu reactionnel est chauffe pendant 2 heures aux environs de 50°C. 

Le milieu limpide obtenu est partiellement evapore (50 ml) sous pression 
reduite (20 mm Hg) pour eliminer le methanol forme puis redilue par 50 ml 
d'eau. 

Le pH du milieu reactionnel est amene au voisinage de 1,8 par addition 
35 lente de 10,8 g d'acid chlorhydrique concentre en maintenant la temperature au 
voisinage de 45°C sous agitation. 
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Apres une heure sous agitation, la temperature du milieu st portee au 
voisinage de 55°C pendant 20 minutes puis le milieu est laisse a temperature 
ambiante pendant 12 heures. 

Le produit solide est separe par filtration sur verre fritte N°3 et lave par 2 
5 fois 50 ml d'eau puis seche a I'etuve pendant 12 heures a une temperature 
voisine de 55°C. 

On obtient ainsi 27.4 g d'acide 2-(2-formyl-phenoxy)-hexanoTque sous 
forme d'un solide jaune clair et titrant 98 % par dosage potentiometrique. 

10 Exemole 3 

Preparation du 2-(2-foiTnvM-nitro-phenoxv)-hexanoate de methvle. 

Le 2-(2-formyM-nitro-phenoxy)-hexanoate de methyle peut etre prepare de 
la maniere suivante : 

Dans un ballon tetracol de 250 ml, muni d'une agitation pale Teflon demi 
15 lune, d'un thermomdtre, d'une ampoule d'addition de 50 ml, d'un refrigerant a 
serpentin et d'une arrivee d'azote, on charge 123 g d'acide sulfurique concentre 
a 96 %. 

Le milieu reactionnel est refroidi a une temperature voisine de 5 °C puis on 
ajoute a cette meme temperature 30 g (0,12 mole) de 2-(2-formyl-phenoxy)- 
20 hexanoate de methyle. 

Apres 15 minutes sous agitation, on additionne en 2 heures, 15,9 g (0,126 
mol) de sulfonitrique (50/50) en maintenant la temperature du milieu reactionn I 
au voisinage de 5°C puis on ajoute en 30 minutes 76,9 g de glace conduisant a 
un titre de 60% en H2SO4. 
25 Le melange reactionnel est filtre sur verre fritte N° 3 apres 10 minutes 

d'agitation. 

Le produit brut obtenu est dissous dans 100 ml de dichloromethane, et lave 
avec 2 fois 50 ml d'eau. 

La phase organique decantee est concentree a I'evaporateur rotatif de 20 a 
30 70° C sous 20 mm de mercure (duree : 2 heures). 

On obtient ainsi 32,7 g de produit solide jaune beige soit un rendement en 
2-(2-formyM-nitro-ph6noxy)-hexanoate de methyle de 92,4 % titrant 96,7 % par 
chromatographie en phase gazeuse. 

Son spectre RMN est le suivant : 
35 RMN 1 H (DMSO-d6) : 8 0,91 (t, 3H, CH 3 ) ; 1,38 (m, 2H, CH 2 -CH 3 ) I 1.51 (m, 2H, 
CH2-CH2-CH3) ; 2,02 (m, 2H t Chfe-CH) ; 5,24 (t, 1H, CH) ; 7,34 (d, J= 9 Hz, 1H, 
ArH) ; 8,44 (d, J= 2 Hz, 1H, ArH) ; 8,47 (dd, J= 9 Hz, J= 2 Hz, 1H, ArH) ; 10,42 
(s, 1H, CHO) ; 13,45 (pic large, 1H, COOH). 
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Exemple 4 

Preparation de I'acide 2-(2'formvl-4-nitrO'DhenoxvVhexanofQue. 

L'acide 2-(2-formyl-4-nitro-ph6noxy)-hexanoique peut etre prepare de la 
5 maniere suivante : 

Dans un ballon tetracol de 250 ml, muni d'une agitation pale Teflon demi 
lune, d'un thermometre, d'une ampoule d'addition de 50 ml, d'un refrigerant a 
serpentin et d'une arrivee d 'azote, on charge 123 g d'acide sulfurique concentre 
a 96 %. 

10 Le milieu reactionnel est refroidi a une temperature voisine de 5 °C puis on 

ajoute a cette meme temperature 28.4 g (0,12 mole) d'acide 2-(2-formyl- 
phenoxy)-hexanoique. 

Apres 15 minutes sous agitation, on additionne en 2 heures, 15,9 g (0,126 
mol) de sulfonitrique (50/50) en maintenant la temperature du milieu reactionnel 
15 au voisinage de 5°C puis on ajoute en 30 minutes 76,9 g de glace conduisant a 
un titre de 60% en H2SO4. 

Le melange reactionnel est filtre sur verre fritte N° 3. 
Le solide obtenu est dissous dans 100 ml de dichloromethane, et lave par 
2 fois 50 ml d'eau. 

20 La phase organique decantee est concentree a I'evaporateur rotatif de 20 a 

70° C sous 20 mm de mercure (duree : 2 heures). 

On obtient ainsi 32,1 g de produit solide jaune beige soit un rendement en 

acide 2-(2-formyl-4-nitro-phenoxy)-hexanoi*que de 95 % titrant 97,0 % par 

chromatographie en phase liquide. 
25 Son spectre RMN est le suivant : 

RMN 1 H (DMSO-d6) : 5 0,91 (t, 3H, CH 3 ) ; 1,38 (m, 2H, CH2-CH3) ; 1,51 (m, 2H, 

CH2-CH 2 -CH 3 ) ; 2,02 (m, 2H, Cfcb-CH) ; 5,24 (t, 1H, CH) ; 7,34 (d, J= 9 Hz, 1H, 

ArH) ; 8,44 (d, J= 2 Hz, 1H, ArH) ; 8,47 (dd, J= 9 Hz, J= 2 Hz, 1H, ArH) ; 10,42 

(s, 1H, CHO) ; 13,45 (pic large, 1H, COOH). 

30 

Exemple 5 

Preparation du 2-(2-formvl-phenoxvVhexanoate de methvle. 
Le 2-(2-formyl-phenoxy)-hexanoate de methyle peut-etre prepare de la 
maniere suivante : 

35 Dans un reacteur de 1 litre tetracol muni d'une agitation pale demi lune, 

d'un thermometre, d'un refrigerant a serpentin et d'une ampoule d'addition de 
500 ml , on charge successivement sous atmosphere controlee 87,1 g (0,714 
mol) d'aldehyde salicyiique, 158,2 g (0,756 mol) de 2-bromo-hexanoate de 
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methyle, 103,5 g (0,75 mol) de carbonate de potassium et 5,9 g (0,0355 mol) 
d'iodure d potassium. 

On ajoute 400 g de dimethylformamide et I'ensemble est chauffe sous 
agitation a une temperature voisine de 80° C pendant 4 h. 
5 Aprds retour a une temperature voisine de 25°C, le melange reactionnel 

est filtr6 sur verre fritte n° 3 et lave par 50 g de dimethylformamide. 

Le filtrat est concents par evaporation sous pression reduite (25-40 mbars) 
puis dilue par 100 ml d'eau et extrait, successivement, par 1 fois 100 ml de 
dichloromethane et 50 ml de dichloromethane. 
10 Les phases organiques reunies sont lavees avec 50 ml d'eau et 

concentres 

a sec par evaporation sous pression reduite. 

On obtient ainsi 176,1 g de liquide jaune limpide correspondant a un 
rendement de 98,6 % en 2-[2-(formyl-phenoxy)]-hexanoate de methyle titrant 
1 5 99,6 % de purete par chromatographie en phase gazeuse. 

Exemple 6 

Preparation du 2-(2-formvl-phenoxvVhexanoate de methvle. 
Le 2-(2-formyl-phenoxy)-hexanoate de methyle peut-etre prepare de la 
20 maniere suivante : 

Dans un reacteur de 2 litres tetracol muni d'une agitation pale demi lune, 
d'un thermometre, d'un refrigerant a serpentin et d'une ampoule d'addition de 
1000 ml , on charge successivement sous atmosphere controlee 130,6 g (1,071 
mol) d'aldehyde salicylique, 237,3 g (1,134 mol) de 2-bromo-hexanoate de 
25 methyle, 155,2 g (1,125 mol) de carbonate de potassium. 

On ajoute 600 g de dimethylformamide et I'ensemble est chauffe sous 
agitation a une temperature voisine de 80° C pendant 4 h. 

Apres retour a une temperature voisine de 25°C, le melange reactionnel 
est filtre sur verre fritte n° 3 et lave par 75 g de dimethylformamide. 
30 Le filtrat est concentre par evaporation sous pression reduite (25-40 mbars) 

puis dilue par 150 ml d'eau et extrait, successivement, par 1 fois 150 ml de 
dichloromethane et 75 ml de dichloromethane. 

Les phases organiques reunies sont lavees avec 75 ml d'eau et 
concentrees a sec par evaporation sous pression reduite. 
35 On obtient ainsi 265 g de liquide jaune limpide correspondant a un 

rendement d 98.9 % en 2-[2-(formyl-phenoxy)]-hexanoat de methyle titrant 
99,6 % de purete par chromatographie n phase gazeuse. 
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REVINDICATIONS 
1 - Proced6 de preparation des composes nitroaromatiques de formule (I) 

OR 2 




z 

! O 



(R) 



NO, 



CHO 



(I) 

dans laquelle : 

- Ri represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un groupe phenyle eventuellement 
substitue par un groupe alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone ou un 

1 0 groupe halogenophenyle, 

- R 2 represente un atome d'hydrogene, un groupe hydrocarbone ayant de 1 
a 12 atomes de carbone qui peut etre un groupe alkyle lineaire ou ramifi', 
un groupe cycloalkyle, un groupe phenyle ou un groupe phenylalkyle. 

- Z represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

15 - R represente un atome d'hydrogene ou un substituant, 

- n est un nombre egal a 0,1, 2, ou 3, de preference, egal a 0, 

- lorsque n est superieur a 1 , deux groupes R et les 2 atomes successifs du 
cycle benzenique peuvent former entre eux un cycle sature, insature ou 
aromatique ayant de 5 a 7 atomes de carbone, 

20 caracterise par le fait qu'il consiste a effectuer la nitration selective en position 4 
a Taide d'une source de N0 2 + et en presence d'acide sulfurique, d'un compos ' 
aromatique repondant a la formule (II) : 




(ID 

25 dans ladite formule (II), R, R 1f R 2 » Z et n ont la signification donn'e 
precedemment 
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2 - Procede selon la rev ndication 1 caract'ris' par le fait qu le substrat d 
depart repond a la formule (II) dans laquelle R represente un atome d'hydrogene 
ou i'un des groupes suivants : 

- un groupe hydroxyle, 

- un groupe alkyle lineaire ou ramifie, ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
de preference de 1 & 4 atomes de carbone, tel que methyle, 6thyle, 
propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, 

- un groupe alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbone, de preference de 1 
a 4 atomes de carbone, 

- un groupe ester ayant de 1 a 10 atomes de carbone, de preference de 1 
a 4 atomes de carbone, 

- un groupe alkylamide ayant de 1 a 6 atomes de carbone, de preference 1 
a 4 atomes de carbone, 

- un groupe carboxamide, 

- un atome d'halogene, 

- un groupe trifluoromethyle. 

3 - Procede selon la revendication 1 caracterise par le fait que le substrat de 
depart repond a la formule (II) dans laquelle R represente un atom 
d'hydrogene, un groupe methyle ou ethyle, un groupe methoxy ou ethoxy. 

4 - Procede selon la revendication 1 caracterise par le fait que le substrat de 
depart repond £ la formule (II) dans laquelle represente un groupe alkyl 
ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 

5 - Procede selon la revendication 1 caracterise par le fait que le substrat de 
depart repond a la formule (II) dans laquelle R 2 represente un groupe alkyle 
ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 

6 - Procede selon la revendication 1 caracterise par le fait que le substrat de 
depart repond a la formule (II) dans laquelle Z est un atome d'oxygene. 

7 - Procede selon la revendicationl caracterise par le fait que Ton effectue la 
nitration du compose de formule (II) par reaction de ce dernier avec une source 
de NO2+ en I'absenc ou en presence d f un solvant organique, de preference, 
un hydrocarbure halogene aliphatique et plus preferentiellement le 
dichloromethane. 
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8 - Proc6de selon la r vendication 7 caracteris' par le fait que le r'actif d 
nitration est toute source de N0 2 + , de preference, du dioxyde d'azote N0 2 , de 
Tanhydride azoteux N 2 03, du peroxyde d'azote N 2 0 4> de I'oxyde d'azote NO 
associe a un agent oxydant tel que, par exemple, I'acide nitrique, le dioxyde 

5 d'azote ou I'oxygene ; I'acide nitreux ; le sulfate de nitrosyle ou un sel nitreux, de 
preference un sel de metal alcalin, de preference, le sodium ; un nitrite d'alkyle. 

9 - Procede selon la revendication 7 caracterise par le fait que la quantite de 
reactif de nitration mise en oeuvre est un melange sulfonitrique. 



10- Procede selon la revendication 7 caracterise par le fait que la quantit' 
d'acide nitrique exprimee par le rapport molaire compose aromatique O- ou S- 
alkyle/acide nitrique varie entre 0,9 et 1 ,1 , de preference, entre 0,95 et 1 ,05. 

15 11 - Procede selon la revendication 7 caracterise par le fait que la quantite 
d'acide sulfurique exprimee par le rapport molaire compose aromatique O- ou S- 
alkyle/acide sulfurique varie entre 0,9 et 1,1, de preference, entre 0,95 et 1,05. 

12 - Procede selon la revendication 7 caracterise par le fait que la temperature 
20 de la reaction de nitration est comprise entre -10°C et 20°C, de preference entr 
-5°Cet10°C. 

13- Procede de preparation du compose de formule (II) decrit dans la 
revendication 1 caracterise par le fait qu'il est obtenu en faisant reagir : 
25 - un compose de type 2-hydroxy- ou 2-thiobenzaldehyde de formule (III) : 



v (III) 

dans ladite formule (III), R, Z et n ont la signification donnee precedemment 
dans Tune des revendications 1 a 3, 
30 - et un acide carboxylique ou derive de formule (IV) : 



10 



ZH 





O 



(IV) 
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dans ladite formule (IV) : 

- Y represente un group partant, de pref'rence, un atome d'halogene ou 
un groupe ester sulfonique de formule - OSO2 - ^ dans lequel $£est un 
groupe hydrocarbons, 
5 - R1 , R2 ont la signification donnee precedemment dans Tune des 

revendications 1, 4 et 5. 

14 - Proced§ selon la revendication 13 caracterise par le fait que le compose de 
formule (III) est I'aldehyde salicylique et Facide carboxylique ou derive de 
10 formule (IV) est le 2-bromohexanoate de m6thyle ou d'ethyle. 

15- Procede selon la revendication 13 caracterise par le fait que le rapport 
molaire entre le compose de formule (III) et le compose de formule (IV) est 
choisi entre 1 et 1,2. 

15 

16 - Procede selon la revendication 13 caracterise par le fait que Ton fait reagir 
un compose aromatique de formule (III) avec un acide carboxylique ou derive de 
formule (IV) : la reaction etant conduite en presence d'une base, de preferenc 
dans un solvant organique. 

20 

17 - Procede selon la revendication 16 caracterise par le fait que la base peut 
etre une base minerale, de preference, un sel de m6tal alcalin ou alcalino- 
terreux, de preference, un hydroxyde de metal alcalin ou alcalino-terreux qui 
peut etre I'hydroxyde de sodium, de potassium ou de calcium ; un carbonate ou 

25 hydrogenocarbonate d'un metal alcalin, de preference, le carbonate de sodium 
ou une base organique, de preference, un hydroxyde d ! ammonium quaternaire 
ou a une amine tertiaire. 

18 - Procede selon la revendication 17 caracterise par le fait que la base mise 
30 en oeuvre est le carbonate de sodium ou de potassium. 

19 - Proced6 selon la revendication 16 caracterise par le fait que la reaction du 
compose de formule (III) sous forme salifie et du compose de formule (IV) est 
conduite dans un solvant organique, choisi preferentiellement parmi les 

35 hydrocarbures aromatiques, halog'nes ou non, les ether-oxydes aliphatiques, 
cycloaliphatiques ou aromatiques, les nitrites alphatiques ou aromatiques ; les 
carboxamides lineaires ou cycliques, de preference, le N.N-dimethylacetamide 
ou le dimethylformamide. 



WO 01/28974 



PCT/FR00/02937 



31 



20 - Procede selon la revendication 18 caracterise par le fait que Ton ajoute des 
ions iodure, de preference, des iodures de metaux alcalins, et preferentiellement 
Tiodure de potassium. 

21 - Procede selon Tune des revendications 13 a 20 caracterise par le fait que 
la reaction entre le compose de formule (III) et le compost de formule (IV) est 
conduite a une temperature comprise entre 0°C et 100°C, de preference, entre 
25°C et 50°C. 



22 - Procede selon la revendication 13 caracterise par le fait que Ton fait reagir 
un compose aromatique de formule (III) et un acide carboxylique ou d6riv6, en 
milieu aqueux, en presence d'une base et d'un catalyseur de transfert de phase. 

23 - Procede selon la revendication 22 caracterise par le fait que le catalyseur 
de transfert de phase est une tris(ether-amine), de preference la tris(3,3- 
dioxaheptyl)amine. 

24 Procede selon la revendication 22 caracterise par le fait que le catalyseur 
de transfert de phase est un sel d'onium dont Ponium repond a Tune des 
formules suivantes : 

^ X 4 (|X) 

*2 (IX') 

i dans lesdites formules : 

- Z represente N f P ou As ; 

- Y represente S, O, Se ou C ; 

- X.J, Xg, X 3 et X 4 , identiques ou differents representent : 

. un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, ayant 1 a 16 atomes de carbone et 
) eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements ou atomes 

phenyle, hydroxyle, halogene, nitro, alkoxy ou alkoxycarbonyle, les 
groupements alkoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone ; 
. un groupe alcenyle, lineaire ou ramifi ' , ayant 2 a 12 atomes de carbone ; 
. un groupe aryle ayant 6 a 10 atomes de carbone, eventuellement 
> substitue par un ou plusieurs groupements ou atomes alkyle ayant 1 a 4 
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atomes de carbone, alkoxy, alkoxycarbonyle, le groupe alkoxy ayant 1 a 4 

atomes de carbone, ou halogene, 
- deux desdits groupes X 1 a X 4 pouvant former ensemble un groupe alkylene, 
alcenyldne ou alcadienylene, fineaire ou ramifie ayant de 3 a 6 atomes de 
5 carbone. 

25- Precede selon la revendication 24 caracterise par le fait que I'anion 
desdits sels d'onium est choisi parmi les ions : F", CI0 4 ", PF 6 ", BF 4 ", SnCI 6 ", 
SbCL", B(Ph) 4 ", P0 4 3 ", HP0 4 2 " f H 2 P0 4 ". CH 3 S0 3 ~, Ph-S0 3 ", HS0 4 ", N0 3 ", 
S0 4 , Cf, Br", f , OH", Ph representant un groupe phenyle ; I'anion desdits sels 
d'onium etant choisi de preference parmi les ions Br", CI" et OH". 

26 - Procede selon la revendication 22 caracterise par le fait que le catalyseur 
de transfert de phase est choisi parmi : le chlorure ou le bromure d 
tributylbenzylammonium ou phosphonium, le chlorure ou le bromure de 
tetramethylammonium ou phosphonium, le chlorure ou le bromure de 
tetraethylammonium ou phosphonium, le chlorure ou le bromure de tetrabu- 
tylammonium "ou phosphonium et represente de preference le chlorure ou le 
bromure de tributylbenzylammonium. 

27 - Procede selon la revendication 22 caracterise par le fait que la base est 
choisie parmi le carbonate de potassium, le carbonate de sodium et 
I'ammoniaque et est de preference le carbonate de potassium. 

28 - Procede selon la revendication 22 caracterise par le fait le rapport molaire 
entre ledit catalyseur et le compose de formule (III) varie entre 0,01 et 0,50, de 
preference, entre 0,05 et 0,2. 

29 - Procede selon la revendication 22 caracterise par le fait que la reaction est 
conduite en milieu aqueux. 

30 - Procede selon la revendication 22 caracterise par le fait que la temperature 
reactionnelle varie entre la temperature ambiante et 80°C, de preference entre 
50°C et 65°C. 

31 - Procede de pr'paration d'un compose heterocyclique repondant a la 
formule generate (V) : 
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(V) 

dans la formule (V), R, R 1f Z et n ont la signification donnee precedemment dans 
Tune des revendications 1 a 4, 

caracterise par le fait que Ton effectue une eventuelle saponification du 
5 compose de formule (I) ou (l'J quand R 2 est une fonction ester puis une 
cyclisation. 

32 - Precede selon la revendi cation 31 caracterise par le fait que Ton effectue la 
cyclisation du compose de formule (I) ou (P) en presence d'acetate de soduim et 

1 0 en milieu anhydride acetique. 

33 - Procede selon la revendication 31 caracterise par le fait que Ton effectue la 
cyclisation du compose de formule (I) ou (P) en presence de carbonate de 
sodium ou de potassium et en milieu anhydride acetique. 

15 

34 - Procede selon la revendication 31 caracterise par le fait qu'il est obtenu : 

- en preparant le compose de formule (II) par reaction du compose de formule 
(III) et de Tacide carboxylique ou derive de formule (IV), en presence d'une base 
et eventuellement d'un catalyseur de transfert de phase, 

20 - en effectuant la nitration selective du compose de formule (II) en position 4 
selon le procede decrit dans Tune des revendications 1 a 12, 

- en soumettant le compose obtenu de formule (I) ou (P) a une saponification si 
necessaire dans le cas ou R 2 est une fonction ester, 

- en effectuant la cyclisation du produit otenu. 

25 

35 - Procede selon la revendication 31 caracterise par le fait qu'il est obtenu : 

- en preparant le compose de formule (II) par reaction du compose de formule 
(III) et de Pacide carboxylique ou derive de formule (IV), en presence d'une base 
et eventuellement d'un catalyseur de transfert de phase, 

30 - en soumettant le compose obtenu de formule (II) a une saponification si 
necessaire dans le cas ou R 2 est une fonction ester, 

- en ffectuant la nitration selective du compose de formule (II) dans laquelle R 2 
est un atome d'hydrogene, selon I procede decrit dans Tune des revendications 
1 a 12, 
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- n conduisant la cyclisation du produit obtenu. 

36 - Precede selon Tune des revendications 35 et 36 caracterise par le fait que 
la cyclisation est conduite selon le procede decrit dans Tune des revendications 

5 32 et 33. 

37 - Procede selon Tune des revendications 31 a 36 caracterise par le fait que 
le compost de formule (V) est le 2-n-butyl-5-nitrobenzofurane. 

10 38 - Nouveaux composes nitroaromatiques repondant a la formule g6n6rale : 

OF^ 

2 O 

^CH 

(R) r 




dans laquelle : 

- represente un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 12 
atomes de carbone, un groupe phenyle eventuellement substitue par un 

15 groupe alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone ou un groupe 

halogenophenyle, 

- R 2 represente un atome d'hydrogene, un groupe hydrocarbone ayant de 1 
a 12 atomes de carbone qui peut etre un groupe alkyle lineaire ou ramifie, 
un groupe cycloalkyle, un groupe phenyle ou un groupe phenylalkyle. 

20 - Z represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

- R represente un atome d'hydrogene ou un substituant, 

- n est un nombre egal h 0,1 , 2, ou 3, de preference, egal a 0, 

- lorsque n est superieur a 1 , deux groupes R et les 2 atomes successifs du 
cycle benzenique peuvent former entre eux un cycle sature, insature ou 

25 aromatique ayant de 5 a 7 atomes de carbone. 

39- Nouveaux composes nitroaromatiques selon la revendication 38 
caracterises par le fait que R represente un atom d'hydrogene ou Tun des 
groupes suivants : 
30 - un groupe hydroxyle, 
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- un groupe alkyle lineaire ou ramifie, ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
de preference de 1 a 4 atomes de carbone, tel que m£thyle, ethyle, 
propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, 

- un groupe alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbone, de preference de 1 
5 £ 4 atomes de carbone, 

- un groupe ester ayant de 1 a 10 atomes de carbone, de preference de 1 
a 4 atomes de carbone, 

- un groupe alkylamide ayant de 1 a 6 atomes de carbone, de pr6ference 1 
a 4 atomes de carbone, 

10 - un groupe carboxamide, 

- un atome d'halogene, 

- un groupe trifluoromethyle. 

40- Nouveaux composes nitroaromatiques selon la revendication 38 
15 caracterises par le fait que R represente un atome d'hydrogene, un group 
methyle ou ethyle, un groupe methoxy ou ethoxy. 

41 - Nouveaux composes nitroaromatiques selon la revendication 38 
caracterises par le fait que R\ represente un groupe alkyle ayant de 1 a 4 
20 atomes de carbone. 

42- Nouveaux composes nitroaromatiques selon la revendication 38 
caracterises par le fait que R 2 represente un groupe alkyle ayant de 1 a 4 
atomes de carbone. 
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